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La glutamina previene la fibrosis en
ratones con enfermedad de Crohn

❚ Julia Gutiérrez Valladolid

La glutamina previene el de-
sarrollo de fibrosis en rato-
nes con enfermedad de
Crohn. Así lo demuestra el
estudio en modelo animal
que ha llevado a cabo un
equipo de investigadores del
Instituto de Biomedicina
(Ibiomed) de la Universidad
de León (ULE). Sus resulta-
dos avalan que el efecto pro-
tector de este aminoácido
podría ser "la consecuencia
de una combinación de me-
canismos sobre diversos ti-
pos celulares", según explica
María Jesús Tuñón, catedrá-
tica del Área de Fisiología y
directora del Departamento
de Ciencias Biomédicas de
la ULE.

Los datos ponen de mani-
fiesto que en el supuesto de
colitis experimental me-
diante el uso del hapteno
TNBS (el más aceptado por
la comunidad científica), la
glutamina, administrada de
forma simultánea al daño
intestinal, no sólo mejora
significativamente la infla-
mación, sino que además es
capaz de reducir el estrés
oxidativo, neutralizar la acti-
vación de factores de trans-
cripción y disminuir la so-
breexpresión de los conteni-
dos de ARN mensajero in-
testinales de diversos media-
dores de la respuesta infla-
matoria.

Por otro lado, se ha aclara-
do el efecto de la glutamina
sobre mediadores del fenó-
nemo de fibrogénesis, tales
como la alfa-SMA (marca-
dor de la activación de célu-

DIGESTIVO EL EFECTO PROTECTOR DEL AMINOÁCIDO SE DEBE A DIVERSOS MECANISMOS CELULARES IMPLICADOS

Aunque sólo se ha demostrado en modelo animal, la glutami-
na tiene un efecto protector sobre la mucosa en casos de en-
fermedad de Crohn, según los datos de un estudio coordinado

por María Jesús Tuñón, del Departamento de Ciencias Bio-
médicas de la Universidad de León, que se publica en el últi-
mo número de Journal of Nutrition.

➔

las estrelladas) o las citoci-
nas profibrogénicas TGFbe-
ta y PDGF, que puede con-
ducir a un daño irreparable
de la mucosa colónica.

En palabras de la respon-
sable del proyecto, "la gluta-
mina mejora de forma signi-
ficativa la mayor parte de es-
tos parámetros, con el resul-
tado final de una mucosa
mucho más preservada tras
el daño por TNBS". Estas
conclusiones se publican en
el último número de Journal
of Nutrition.

La patogénesis de la enfer-
medad inflamatoria intesti-
nal y en concreto de la coli-
tis y la enfermedad de
Crohn es ambigüa. Sin em-
bargo, existen evidencias

que involucran interaccio-
nes entre el sistema inmuni-
tario, la susceptibilidad ge-
nética y el ambiente. Dado
que la capacidad antioxidan-
te del colon es bastante defi-
ciente en comparación con
otros órganos y tejidos, no es
extraño que el daño oxidati-
vo se produzca de forma
más pronunciada en la mu-

cosa colónica. Por tanto, ge-
nera un gran interés la bús-
queda de sustancias con po-
tencial antioxidante para
minimizar los efectos.

Si bien existen terapias
como los glucocorticoides y
otros agentes inmunosupre-
sores que pueden disminuir
los síntomas inflamatorios,
presentan el gran inconve-
niente de que los enfermos
pueden desarrollar efectos
secundarios de resistencia.

Por tanto, entre las nuevas
estrategias terapéuticas des-
tacan los fármacos con pro-
piedades antifibróticas, muy
necesarios en la enteropatía
fibrosténica y especialmente
en la enfermedad de Crohn.

En este sentido, "la gluta-

mina suscita un gran inte-
rés, ya que se identifica co-
mo la mayor fuente de ener-
gía para las células epitelia-
les intestinales, lo que hace
que sea fundamental para el
metabolismo, sobre todo en
situaciones de estrés. De he-
cho, las dietas reforzadas
con glutamina por las vías
enteral y parenteral mejoran
la estructura de las funcio-
nes intestinales", explica Tu-
ñón.

Trabajos previos
El equipo del Ibiomed ya ha-
bía demostrado con anterio-
ridad las acciones protecto-
ras de la glutamina en un
modelo tóxico de colitis me-
diante el uso de ácido acéti-
co, lo que les llevó a profun-
dizar en las vías de señaliza-
ción y en los factores de
transcripción nuclear.

Este grupo de investiga-
ción de la ULE, integrado a
su vez en el Centro de Inves-
tigaciones en Red de Enfer-
medades Hepáticas y Diges-
tivas (Ciberehd) del Institu-
to de Salud Carlos III, lleva
varios años utilizando mo-
delos animales para estudiar
los efectos de diversas sus-
tancias antioxidantes y an-
tiinflamatorias en patologías
gastrointestinales.

Los hallazgos podrán ser-
vir para futuros estudios en
afectados de diversos tipos
de enfermedad inflamatoria
intestinal, en los cuales la
glutamina se podría utilizar
como diana terapéutica para
disminuir la gravedad de la
fibrosis intestinal.

La glutamina mejora de
forma significativa la
mayor parte de estos

parámetros, con el
resultado final de una
mucosa mucho más

preservada

NUTRICIÓN SE HAN COMPARADO TRES TIPOS DE DIETAS DURANTE LA GESTACIÓN

La dieta de la madre influye en la expresión de los genes
de la placenta de los fetos hembras de modelo murino
❚ Redacción

La dieta durante la gestación
influye en la salud futura de
los hijos, aunque difiere en
relación al sexo del recién
nacido. El grupo de Cheryl
Rosenfeld, de la Universidad
de Missouri, en Columbia,
ha examinado el impacto de
la dieta y del sexo del hijo en
el expresión genética de la
placenta en ratones alimen-
tados con dietas altas en gra-
sas, altas en carbohidratos o
dietas control. Los resulta-

dos se publican en Proce-
edings of the National Aca-
demy of Sciences.

A los 12,5 días de gesta-
ción, se extrajo ARN placen-
tario y se analizó con mi-
croarrays. La expresión de
1.972 genes estaba alterada
más de dos veces en las
comparaciones entre las die-
tas en al menos uno de los
grupos. Las placentas de fe-
tos hembras mostraban alte-
raciones más llamativas en
la expresión genética de la

respuesta a la dieta si se
comparaban con las placen-
tas de los fetos masculinos.

De forma individual, cada
dieta proporcionó una firma
específica de genes sexuales
dimórficos, con expresión
mayor en los genes de las
placentas de fetos femeni-
nos que masculinos. Alguno
de los genes característicos
de la función renal estaban
afectados por la dieta, in-
cluidos los que regulaban el
balance de iones y la qui-

miorrecepción.
La placenta expresa la ma-

yoría de los conocidos genes
de receptores olfatorios
(OLFR), que permiten a la
placenta sentir las molécu-
las olfativas y otros compo-
nentes menores de la dieta,
muchos de los cuales están
influidos por la dieta y el se-
xo del feto. En conclusión,
la expresión de los genes en
la placenta murina es adap-
tativa y se modifica por la
dieta materna. Además,

Interacción entre la dieta y el desarrollo de la placenta.
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muestra un dimorfismo se-
xual pronunciado, ya que la
placenta de los fetos femeni-
nos es más sensible a los

cambios dietéticos que la de
los fetos masculinos.
■ (PNAS; DOI: 10.1073/
pnas.1000440107).

ENDOCRINOLOGÍA

La resistencia
a la insulina
no es la causa
del síndrome
metabólico

❚ Redacción

Los síntomas del síndro-
me metabólico se aso-
cian con la obesidad, pe-
ro en una revisión que se
publica en el último nú-
mero de Trends and En-
docrinology and Metabo-
lism, del grupo Cell
Press, se justifica que la
obesidad puede proteger
a algunos órganos del
efecto tóxico de los lípi-
dos. Roger Unger, de la
Universidad Southwes-
tern, en Texas, comenta
que existen algunas du-
das sobre si la resistencia
a la insulina es la causa
principal del síndrome
metabólico o es sólo una
de sus manifestaciones.
Su opinión es clara: "La
resistencia a la insulina
es un subproducto pasi-
vo de la deposición de
grasa en el hígado y en
ciertos músculos una vez
que la grasa se ha alma-
cenado en las células y
empiezan a alterarse".

Siguiendo con su teo-
ría, el investigador seña-
la que cuando las células
tienen exceso de grasa
empiezan a excretar glu-
cosa, lo que hace que au-
menten estos niveles en
sangre y orina. Una vez
en las células, la glucosa
comienza a ser un sus-
trato para la formación
de más grasa. La leptina
es la responsable de divi-
dir la grasa en el organis-
mo. Los niveles de esta
hormona también au-
mentan cuando los nive-
les de almacenaje de gra-
sa en las células son ma-
yores.
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